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[0001] Transdermale therapeutische Systeme TTS konnen 
unter Vernachlassigung von wenig gebrauchlichen Sonder- 
formen in zwei Grundtypen unterschieden werden, die soge- 5 
nannten Matrixsysteme und die sogenannten Reservoirsy- 
steme. 

* [0002] -Bei den sogenannten Matrixsystemen ist im ein- 
fachsten Fall der Wirkstoff in einer selbstklebenden Schicht' 
gelost bzw. zum Teil auch nur suspendiert oder dispergiert in 10 
Form von Kristallen. 

[0003] Die von den Matrixsystemen zu unterscheidenden 
Reservoirsysteme stellen eine Art Beutel aus einer inerten 
Riickschicht und;. einer wirkstoffdurchlassigen Membran 
dar, wobei sich der Wirkstoff in einer fliissigen Zubereitung^ 15 
in diesem Beutel befindet. Meistens ist die Membran mit ei- 
ner Kleberschicht- versehen, die der Verankerung des Sy- 

- stems auf der Haut dient. 

-[0004] Systeme mit fliissigen Mikroreservoiren konnen 
: gewissermaBen als Zwitter aus den beiden Grundformen an- 20 
-gesehen werden. Auch hier befindet sich der Wirkstoff zunu 
groBten Teil nicht in den polymeren Bestandteilen des Sy- 
' stems, sonderri in den fliissigen Mikroreservoiren, die in die. 
'. Polymerschichten eingebettet sind. In ihrem einfachsten. 
Fall, sind die fliissigen Mikroreservoire' in einer selbstkle- 25 
benden Polymerschicht eingebettet, wobei der Kleber dann 

- selbst als eine Art Membran aufgefaBt werden .kann. Ein so 
gestaltetes System ist rein auBerlich nicht von einem ge-_ 
wohnlichen Matrixsystem zu unterscheiden. Erst bei der mi- 

: kroskopischen Betrachtung sind die Mikroreservoire und. 30 
damit die heterogene Struktur des Kleberfilms zu erkehnen. 
Ein solches System in seiner einfachsten Ausfuhrung ist in 

* Fig. 1 dargesteilt. 

[0005] 1st jedoch die so mit Wirkstoff beladene Schicht 

- nicht oder nicht ausreichend selbstklebend, kann eine wei- 35 
tere geeignete selbstklebendc Schicht, die zur Verankerung 
des. Systems auf der Haut dient, aufgebracht werden. Die 

* gleiche MaBnahme kann dann notig sein,. um die Rikk- 
: schicht- des Systems besser auf der wirkstoffbeladenen- 

Schicht zu verankern. Ein solches System mit zwei zusatzli- 40 
chen Kleberschichten ist in Fig. 2 dargesteilt. Naturlich isC 
auch bei solchen Systemen die Moglichkeit gegeben, haut— 
seitig die wirkstoffbeladene Schicht mit einer Steuermem-: 
' bran und dann gegebenenfalls diese Membran hautseitig mit* 
einer Hautkleberschicht zu versehen. Auch' diese Hautkle- 45 
berschicht kann dann zur Abgabe einer Initialdpsis mit Mi- 

* kroreservoiren ausgestattet sein. 

[0006] Bevorzugtes Polymer fur Mikroreservoirsysteme 
sind Polysiloxane. Polysiloxane haben nur ein geringes Lo- 
severmogen fur Wirkstoffe. Dies bedeutet, daB die Wirk- 50 
stoffe in Polysiloxanen ohne Zusatze zum groBten Teil nur 
dispergiert und nicht im Polymer gelost vorliegen. 
[0007] Durch die Verwendung von Mikroreservoiren mit 
physiologisch akzeptablen Losemitteln fur den einzuarbei- 
. tenden Wirkstoff kann die Beladung mit gelostem Wirkstoff 55 
wesentlich verbessert werden. 

.[0008]; Wirkstoffabgabesysteme mit Mikroreservoiren 
sind beschrieben in den: US-Patentschriften 3,946,106 A 
und 4,053,580 A, bei denen als Basis fur die sehr hydrophi- 

-len Fliissigreservoire Polyethylenglykol, Propylenglykol 60 
oder 1,3-ButandioL in Abmischung mit Wasser und als Poly- 
mer ein spezielles in-situ- vernetzbares Zweikomponenten- 
polysiloxan eingcsetzt wird. Die in diesen beiden Patent- 
schriften beschriebenen Systeme sind jedoch fur die trans- 
dermale Applikation nicht vorgesehen und ungeeignet. 65 
[0009] In der US-Patentschrift 4,814,184 A ist ein trans- 
dermales System auf Basis von einem Polysiloxan, einem 
Emulgator auf Basis einer polyoxethylierten Organopolysi- 



loxanverbindung und einem polaren hydrophilen Wirkstoff, 
gelost in einer hydrophilen Flussigkeit, beschrieben. Spe- 
ziell genannt als Losemittel fiir den hydrophilen polaren • 
Wirkstoff werden Polyethylenglykole mit einem Molekular- 
gewicht zwischen 2(X) und 2000. Der Nachteil dieses Sy- 
stems ist es, daB ein Emulgator benotigt wird und polare hy- 
drophile Losemittel nur hydrophile polare Wirkstoffe in ge- 
nugender Menge losen. Sie sind damit nicht; geeignet- fur 
"Wirkstoffe mit mittlcrer Polaritat, die gerade wegen dieser 
**Eigenschaft fur die transdermale Verabreichung besonders ; 
.,gut geeignet sind. 

-[0010] In der US-Patentschrift 5,145,682 A ist ein System; 

>fur Estradiol und Estradiolderivate, gegebenenfalls in Kom- 

'bination mit einem Gestagen beschrieben, bei dem wasser- 
unlosliche bzw. mit Wasser nicht mischbare permeationsfbr- 
dernde MitteL- speziell genannt ist n-Dodecylalkohoi - in; 

"Form von Mikroreservoiren in eine selbstklebende Polymer- - 
schicht eingearbeitet sind. Auch solche sehr lipophilen Sub- 

■stanzen wie rnittel- und langkettige Alkohole sind keine gu-- 

: ten Losemittel fiir Wirkstoffe mit mittlerer Polaritat und da-- 
mit auch nicht fur das in dieser Patentschrift ausdriicklichr 
erwahnte Estradiol. Ihre Aufgabe ist es daher nicht, den 

"Wirkstoff zu losen, sondem lediglich als permationsfbr- . 
dernde Mittel zu wirken und die Barrierefunktion des Stra- 

: turn Comeums zu reduzieren. 

':[0011] Die Offenlegungsschrift DE 33 33 240 A 1 be- 
schreibt ein Mittel zur,transdermalen Applikation von Arz-- 

- neimittelwirkstoffen, worin der Arzneimittelwirkstoff zu; 

-mindestens 50% in einem physiologisch unbedenklichen' 
Gel gelost ist, welches in einem vernetzten Silikonelastome- ■ 
ren mikrodispers verteilt ist. Das verwendete Gel enthalt 
nach einer besonderen Ausfuhrungsform Losungsmittel, die 
ausreichend lipophil sein miissen, um den Arzneimittelwirk- 

. stoff zu losen, und' andererseits aber auch ausreichend hy- 
'drophil sein miissen; um den gewiinschten Wirkstofftrans- 

port zu ermoglichen. Als hierfur geeignete Losungsmittel. 

werden unter anderem Propylenglycol und Diethylenglycol; 

und dessen Ather genannt. In der Polymerschicht werden 

vemetzte Polysiloxane (Silikonelastomere) verwendet. 
. [0012] WO 87/07138 Al offenbart ein transdermales the- 
-rapeutisches System fiir. Ostradiol und andere Steroide mitl 

ostrogener Wirksamkeit. Es werden darin aber nur solche : 

Silikonpolymere beschrieben, die losemittelfrei und vulka-: 
-flisierbar sind. Wasserlosliche Polyole, beispielsweise Poly-: 

ethylenglycole wie solche mit einem Molekulargewicht von' 

- etwa 300-500 werden als "Disrjergiermitter eingesetzt. 
[0013] - Aus der DE A5 21 35 533 ist ein Membransystem' 
mit einer Reservoirschicht aus Silikonkautschuk, also einem 
vernetztem Polysiloxan, bekannt. 

*[0014]- In EP 0 1 96 769 A2 ist ein transdermales therapeu- 
tisches System beschrieben, das eine polymere Matrix ent- 
halt, in der ein Arzneimittel mikrodispergiert ist. Die Mikro-* 
dispersionteilchen haben- einen Durchmesser von etwa'^ 
10-200 um; Die zu verwendenden Silikonpolymeren sind^ 
mittels geeigneter Katalysatoren vernetzbar. Die Verwen-- 
dung von loslichen Polysiloxanen ist nicht offenbart. Als 
Dispergierungsmittel werden Polyethylenglycole mit einem 
Molekulargewicht von iiber400 verwendet. 
^[0015] Aufgabe' der vorliegenden Erfindung ist es nun, 
durch die Verwendung von geeigneten physiologisch akzep- 
tablen Losemitteln die Beladung von Silikonklebem mit ge-. 
losten Wirkstoffen mittlerer Polaritat zu verbessern und da- 
mit den Einsatzbcreich von Silikonklebem und Mikroreser- 
voirsystemen zu erweitem. 

[0016] Dies gelingt erfindungsgemaB dadurch, daB zur 
Bildung von Mikroreservoiren ambiphile, bevorzugt bei 
Raumtemperatur fliissige di polare organische Losemittel 
verwendet werden, die aufgrund ihrer physikalisch-chemi- 
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schen Eigenschaften nur eine beschrankte Mischbarkeit mit 
Silikonpolymeren aufweisen und zusatzlich zu einem ge- 
wissen Grad, vorzugsweise mindestens im Gew.- Verhaltnis 
von einem Teil Losemittel mit 3 Teilen Wasser, z. B. 1 : 1 
mit Wasser mischbar sind. 

[0017]. Der Begriff "ambiphile Losemittel" besagt, was 
durch den Wortteil "ainbi" ausgesagt wird; daB diese StofFe 
eine zweifache Philie aufweisen, namlich sowohl eine ge- 
. wisse Hydrophilie als auch eine gewisse Lipophilie. Es han- .. 
delt sich bei ihnen in erster Linie um dipolare organische 
Losemittel. Die Mischbarkeit mit Silikonpolymeren betragt 
zweckrnaBig nicht iiber 20 Gew.-%. 

f [0018] Ambiphile Losemittel stehen beziiglich ihrer Ei- 
genschaften zwischen den sehr polaren Losemitteln wie 
Wasser und den sehr lipophilen Losemitteln wie Alkanen, 
niederen Fettalkoholen (mit 6-12 C-Atomen) und Dieethy-- 
lether. Das heiBt, daB sie zu einem gewissen Grad mit orga- 
nischen Russigkeiten wie Ethylacetat und hydrophilen Lo- 
semitteln wie Methanol oder Wasser mischbar sihd und da- 

- mit ein gutes Losevermogen fur nicht zu lipophile und nicht; 
zu hydrophile Substanzen, also WirkstofTe mitderer Polari- 
tat haben. 

[0019]: Die Mikroreservoirsysteme, die unter Verwendung; 

solcher ambiphilen; insbesondere dipolaren organischen L6-* 

semittei im Sinne dieser Erfindung hergestellt sind, konnen 

generell wie folgt charakterisiert werden: 

Transdermales therapeutisches System, umfassend eine fur 

WirkstofFe undurchlassige RiickschichU" zumindest eine Po- 
-lymerschicht mit darin enthaltenen, d. h. dispergierten Mi-- 
i kroreservoiren und- mindestens einem Wirkstoff und eine? 

vor Gebrauch zu entfemcnde Schutzschicht, dadurch ge- 

kennzeichnet, daB 

- der Polymeranteil der Polymerschicht zumindest zu 
70; vorzugsweise zumindest zu 80 Gew.-%, aus Polysi- 
loxanen besteht, 

- die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster Form 
enthalten, 

- das Losemittel fur den- Wirkstoff mindestens 50, vor- 
zugsweise. mindestens: 80 Gew.-% eines ambiphilen 
Losemittels enthalt, 

- das ambiphile Losemittel zu nicht mehr als etwa 
* 20 Gew.-% in Polysiloxanen loslich ist. 

- [0020] Vorzugsweise ist das ambiphile Losemittel mit 
Wasser zumindest bis zu einem Gewichts verhaltnis. von 
1 : 3 mischbar. 

^[0021] Die beschrankte Mischbarkeit mit Polysiloxanen' 
♦beruht auf den polaren Eigenschaften der ambiphilen, insbe- 
.sondere* dipolaren Losemittel und ist ein wichtiges Krite- 
rium, da es einerseits die Ausbildung von Mikroreservoiren. 
erst erlaubt und andererseits vermeidet, daB wegen zu hoher • 
Mischbarkeit die Kohasion der aus Polysiloxanen gebilde- 
ten Filme in nicht zu akzeptierender Weise geschadigt wird. 
Eine Wassermischbarkeit von mindestens etwa 25 Gew.-%, 
z. B. 1 : 1, ist ebenfalls Ausdruck des Charakters dieser Lo- 
semittel Sie sind dadurch in der Lage, WirkstofTe mit mitt- 
lerer Polaritat, die die Mehrzahl "der WirkstofTe mit Eignung 
zur transdermalen Anwendung-reprasentieren, in der not- 
wendigen Konzentration zu losen. 

[0022] Geeignete Losemittel konnen unter Verbindungen 
gefunden werden, die dadurch charakterisiert sind, daB sie 
iiber mindestens eine frcie Hydroxylgruppe und mindestens 
einen weiteren Ethersauerstoff oder zumindest iiber 2 freie 
Hydroxy lgruppen verfiigen. 

[0023] Die begrenzte Loslichkeit in Polysiloxanen (hoch- 
stens 20 Gew.-%) kann experimentell wie folgt bestimmt 
werden: Zu einer Losung des Polysiloxans werden, bezogen 
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auf den FeststofY, etwa 20 Gew.-% des zu testenden Lose- 
mittels gegeben; die Mischung wird schnell geruhrt und an- 
schlieBend auf eine transparente Folie beschichtet; Das Lo- 
semittel des Klebers wird nun bei einer 50°C nicht uber- 
5 schreitenden Temperatur entfernt. Der resulderende Film 
wird anschlieBend unter dem Mikroskop auf Tropfchen des. 
zu testenden Losemittels untersucht. Sind TVopfchen zu er-^ 
kennen, ist damit gesichert, daB die Loslichkeit unterhalb 
von 20 Gew.- % liegt; 
10 ^[0024] . Beispiele fur solche Losemittel sind die verschie- 
denen Butandiole, insbesondere das 1,3-Butandiol, Dipro- 
pylenglykol, Teu-ahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykoldi- 
*methylether, Diethylenglykolmonoethylether,:. Diethylen-. 

- glykolmonobutylether, Propylenglykol, Dipropylenglykol,': 
15 .Carbonsaureester von Tri-. und Diethylenglykol, polyoxy-. 

- ethylierte Fettalkohole von 6-18 C-Atomen. 

J.[0025] Zur Erzielung der fur den jeweiligen Wirkstoff 
idealen Sattigungsloslichkeit konnen diese Losemittel auch- 
.in Abmischungen verwendet werden. Idealerweise sind die . 
20 * Mikroreservoire bis auf die in ihnen enuialtenen Wasserspu- : 
ren und den wahrend; der Herstellung nicht vermeidbaren: 
Wassereintrag frei von Wasser. Trotzdem kann es in Einzel-.* 
> fallen von Vorteil sein, dem Losemittel Wasser zur Erniedri- 
• 'gung oder Erhohung der Loslichkeit der Wirkstoffe in ge-. 
25 .wissen Mengen beizumischen. 

[0026] - Im allgemeinen haben diese Losemittel einen Sie- 
depunkt von iiber 80°C, insbesondere iiber 1 10°C unter Nor- 
* malbedingungen. . Dies ist keine. strikte Einschrankung, c 
» macht es aber einfacher, das Losemittel des Polysiloxans 
30 wahrend des Hersteliprozesses relativ selektiv zu entfernen, 
ohne das Losemittel der Mikroreservoire in nicht mehr ak- 
zeptablen Mengen mit abzuziehen. 

[0027] Den ambiphilen Losemitteln konnen kleinere An- 
teile an Zusatzen wie Tri- und Partialglyceride mitderer und'* 
35 • hoherer. Fettalkohole und Fettsauren (C12-C22) sowie die.. 
. weiter unten genannten Hilfsstoffe (auBer Fullstoffen) zuge- 

- mischt werden. 

_ [0028] Zur Herstellung der Systeme wird der Wirkstoff in 
:dem fur ihn geeigneten Losemittel, bzw. Losemittelge- 

40 misch^ gelost und diese Losung zu der Losung des Polysilo- ; 
xans. gegeben. Neben dem ambiphilen und in dem System > 
verbleibenden^ Losemittel konnen^ dabei. auch zusatzlich f 
niedrig siedende Losemittel wie z. B. Ethanol verwendctf*- 
werden, die zusammen mit den Losemitteln des Polysilo-^ 

45 xans entfernt werden. Durch schnelles Ruhren wird nun die- 
Losung des WirkstofTs in der Losung des Polymers disper— 
,giert. Die resulderende Dispersion wird auf eine abhasiv* 
ausgeriistete Folie, z. B. mit einem Erichsen-Rakel, in der? 
■« gewiinschten Dicke beschichtet und das Losemittel des Po- 

SOHymers bei Temperaturen von. 40-1 00°C, bevorzugt zwi- 
schen 40 und 80°C entfernt. NaturgemaB sollte in jedem 
Falle der Siedepunkt des ambiphilen Losemittels iiber dem- 
des Losemittels fiir das; Polysiloxan liegen, zweckmaBig 1 - 
: mindestens- 10, vorzugsweise mindestens- 30°C. Anschlie- 

55 Bend wird der getrocknete Film mit einer als Ruckschicht* 
dienenden Folie kaschiert. Dann werden die Systeme ausge- 
stanzt. Ist der resulderende Film nicht oder nur ungeniigend 
klebend, kann er nacH Standard vcrfahren mit einer zusatzli- 
chen Hautkleberschicht und einer Verankerungsschicht zur 

60 : Ruckschicht ausgestattet werden. 

[0029] Selbstverstandlich konnen, wenn vorteilhaft, in das 
System weitere Hilfsstoffe wie permeadonsfordernde 
Stoffe, Fiillstoffe, viskositatsbecinflusscndc Verbindungen 
oder pH-regulierende Substanzen eingearbeitet werden. 

65 -[0030] Permeadonsfordernde Stoffe dienen dazu, die Bar- 
-riereeigenschaften des Stratum Comeums im Sinne einer 
Erhohung der Wirkstoffdurchlassigkeit zu beeinflussen. Sol- 
che Substanzen sind dem Fachmann wohlbekannt und es 
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muB - wenn notwendig - durch Permeationsstudien der fur *[0038] Die Polysiloxane werden als Losung in unter- 

den jeweiligen Wirkstoff geeignete Stoff gefunden werden: schiedlichen Losemitteln geliefert. Als besonders geeignet 

[0031] Fullstoffe wie Silicagele, Utandioxid und- Zink- * haben sich Losungen in niedrigsiedenden Alkanen, insbe- 

oxid konnen in Verbindung mit. dem Polymer eingesetzt* sondere n-Hexan und n-Heptan gezeigt. Der besondere Vor- 

werden, urn einige physikalische- Parameter wie Kohasion 5 ;teil dieser Losemittel ist, daB sie als sehr lipophile unpolare 

und Klebkraft in der gewiinschteri Art und Weise beeinflus- Losemittel nur sehr begrenzt mit den die Mikroreservoire 

sen. .rbildenden ambiphilen, insbesondere dipolaren Losemitteln 

; [0032] Viskositatserhohende Substanzen werden^ bevor- mischbar sind und einen genugend hohen Dampfdruck be- 

zugt in Verbindung mit der Wirkstofflosung- eingesetzt. So . sitzcn, der es erlaubt, sie bei moderaten Temperaturen zu 

- wurde gefunden, daB die Dispersion der Wirkstofflosung-in 10 * entfemen, so daB das ambiphile Losemittel fur die Wirk- 
der Losung des Polymers durch eine etwas erhohte.Viskosi- stofFe in geniigender Menge im System verbleibt. Durch die 
;tat der Wirkstofflosung erleichtert wird und zusatzlich die - tbegrenzte Mischbarkeit- der ambiphilen Losemittel mit n-- 
" Dispersion an Stabilitat gewinnt. Geeignete Substanzen zur^ 4Hexan und n-Heptan kommt es bei Entfernung dieser Lose- 

* Erhohung der Viskositat der Wirkstofflosung sind z. B. Ccl-- -mittel zu keinen Phasentrennungen, und die in. der noch 
Tlulosederivate wie Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose 15 nicht getrockneten, fur die Beschichtung vorgesehenen 

* und hochmolekulare Polyacrylsauren bzw. deren Salze und/ ■>* Masse vorgefundene GroBenverteilung der wirkstoffbelade- 
oderDerivate wie: Ester. • nen TVopfchen des ambiphilen Losemitteis wird in etwa 

-' [0033] Die bevorzugte GroBe der Mikroreservoire reicht gleicher GroBe auch im getrockneten Film vorgefunden. 
von 5-50 um und hangt im wesendichen von der Dicke der' >[0039] Polysiloxane haberi eine gewisse Neigung zum so- 
die Mikroreservoireenthaltenden Schichtab. Generellkann 20*genanntenkalten FluB. Damit ist gemeint, daB sich solche" 
gesagt werden, daB' die maximale GroBe der Mikroreser- :yPolymere wie sehr viskose Fliissigkeiten verhalten konnen: 

- voire 80% der Dicke der Polymerschicht nicht uberschreitenr und aus dem Rand der Systeme austreten. Dieser kalte RuB ;* 
soli: Besonders bevorzugt wird eine GroBe zwischen 5 und^ ^kann erfolgreich durch Fiiilstoffe wie z. B. Silicagel vermin«- 
30, insbesondere 10 und 25 um, da diese GroBe vertraglich - -dert werden. 

ist mit den ublichen Dicken wirkstorTbeladener Filme. 25 : [0040] Polysiloxane sind nur beschrankt mit klebrigma-- 
;T [0034]- pH-Regulierende Substanzen werden vielfach inV chenden 2Uisatzen mischbar. Trotzdem kann es im Einzelfall' 
^ Verbindung; mit der Wirkstofflosung eingesetzt, da- Wirk- von Vorteil sein, die Klebrigkeit durch deh Zusatz geringer i 

stoffe mit sauren oder basischen Gruppen eine stark pH-ab- 'Mengen von. Klebrigmachern (tackifier) wie Polyterpenen^ 

* hangige Loslichkeit und Permeationsrate durch die mensch? - Koiophoniumderivaten oder Silikonolen zu verbessem. 
cliche Haut haben. Durch den pH-Wert kann deshalb die Ab- 30-^[0041] Als Material fur die Riickschicht kommen alle Fo- 

- gaberate unter in-vi vo-Bedingungen gesteuert werden. ; lien in Frage, die z. B. aus Polyethylen, Polypropylen, Poly- 
[0035] Da die ambiphilen Losemittel im Sinne dieser Er- . estem wie Polyethylenterephthalat, einem Copolymer aus 
findung fast alle einen bei Raumtemperatur. nicht- ganz zu Ethylen und Vinylacetat (EVA) und Polyvinylchlorid beste- 
vemachlassigenden Dampfdruck besitzen,, ist es wichtig, hen. Solche Folien konnen auch aus Laminaten unterschied- 
daB die Systeme wahrend der Lagerung kein Losemittel ver- 35 .licher Polymerer- bestehen und zusatzlich Farbschichten v 

'lieren. Es ist deshalb wichtig, daB das Primarpackrnittel sehr. und/oder Farbpigmente enthalten. Solche Folien sind dem 
dicht gegeniiber dem Losemittel fur den Wirkstoff ist und^ *Fachmann wohlbekannt, und es kann ohne Problem die fur 
■ die inneren Schichten des Packstoffmaterials nur sehr be- den jeweiligen Zweck beste Folie gefunden werden. 
; grenzt dieses Losemittel aufnehmen. Als Primarpackmittei: k [0042] Als Material fur die wiederentfernbare Schutzfolie 

* » fur transdermale therapeutische Systeme werden in den mei- 40 kommen vor allem fiir Silikonkleber abhasiv ausgerustete^ 
>sten Fallen heiBsiegelbare Folienverbunde benutzt. Als be-' ':Polyethylenterephmalatfotien in Frage. 

sonders geeignet fur diese speziellen Systeme sind Folien- . t[0043] Systeme im Sinne dieser Erfindung zeichnen sich 
verbunde, die eine geschlossene Aluminiumfolie bc'sitzen* durch eine gute Wirkstoff abgabe bei Applikation auf der 
und deren innere heiBsiegelbare Schicht sehr dunn ist bzw. ^ Haut aus. Dies 1st darauf zuruckzufiihren, daB die ambiphi- 
aus Barriere-Kunststoff der Marke "Barex" besteht.. 45 rlen Losemittel wahrend des Tragens Wasser aus der Haut'. 

* [0036] Barex-Harze sind gemaB M. Th. Schuler M Kunst- . aufnehmen und sich dieses Wasser- aufgrund der sehr lipo- 
stoffe-Plasdcs" 9/1 974, Seiten 13-20 thermoplasdsch verar- ; philen Natur der Polysiloxane in den Mikroreservoiren sam- 

>beitbare Barriere-Kunststoffe auf Acrylnitril-Basis, die -melt. Durch diese Wasseraufnahme reduziert sich die Satti- 
\durch Copolymerisation von- Acrylnitril mit ausgesuchten :gungsloslichkeit des Wirkstoffs in den Mikroreservoiren,^ 
fMonomeren hergestellt sind und sich durch besondere che- 50 was zu einer erhohten bzw. trotz Wirkstoffabgabe relativ 
-mische Bestandigkeit auszeichnen. Diese Kunststoffe zei- rkonstanten thermodynamischen Akdvitat des Wirkstoffs 
n gen sehr gute Sperreigenschaften gegen verschiedene Gase - fiihrt. 
wie Sauerstoff, Kohlendioxid, Sdckstoff sowie viele cherni- ,[0044] Ein weiterer Faktor, der zu einer hohen bzw. kon- 
sche Agenzien wie Sauren, Alkalien und Losemittel. Spe- stanten thermodynamischen Aktivitat des Wirkstoffs wah- 
ziell ist Barex ein mit einem Butadien-Acrylnitril-Elastro- 55 *rend der Applikadonszeit fuhrt, ist die Tatsache, daB ambi- 
mer modifiziertes Acrylhitril-Methylacrylat-Copolymer. . phile Losemittel im Sinne dieser. Erfindung selbst transder- 

- Wichtige Barex-Produkte sind durch eine Propfcopolymeri- mal resorbiert werden. Dadurch. wird die Menge des sich* 
sadon von. 73-77 Gewichtsteilen Acrylnitril und 23-27 Ge- wahrend der Tragezeit noch im System befindhchen Lose- 
wichtsteilen Methylacrylat in Gegenwart von 8—10 Ge- mittels geringer und damit die thermodynamische Aktivitat 
wichlsteilen Butadien-Acrylnitril-Copolymer mit einem Ge- 60 des Wirkstoffs entsprechend erhoht bzw. trotz Wirkstoffab- 
halt von etwa 70 Gew.-% Butadien hergestellt. gabe auf einem hohen Niveau gehalten. 

[0037] Geeignete Silikonpolymere werden von verschie- :[0045> Beziiglich der Art des Wirkstoffs gibt es eigentlich 
denen Herstellern geliefert. Als besonders- geeignet haben nur die Einschrankungi daB er sich, bezogen auf die sich aus 
sich Polydimethylsiloxane der Fa. Dow Corning erwiesen, der Dosis und die beabsichtigte Verwendungsdauer notwen- 
die auch in einer aminresistenten Van ante geliefert werden. 65 dige Menge, in die mit Mikroreservoiren ausgestattete Poly- 
Die aminresistente.Variante verfugt uber keine freien Sila- siloxanschicht des transdermalen therapeutischen Systems 
nolgruppen, die in Gegenwart von basischen Wirkstoffen einarbeiten laBt. Als Obergrenze ergibt sich aus praktischen 
weitere Kondensationsreaktionen eingehen konnen. Erwagungen heraus eine Tageshochstdosis von etwa 10 mg. 




DE 199 58 554 € 2 



8 



[0046] Beispielhaft seien genannt: Hormone wie Estradiol 
und seine Derivate, Gestagene wie Norethisteronacetat und 
Levonorgestrel, Androgene wie Testosteron und seine Deri- 
vate, p-B locker wie Bupranolol und Carvedilol, Calciuman- 
tagonisten wie Nimodipin, Nifedipin und Lacidipin, ACE- 
Hemmer wie Captopril, Antiemetika wie Scopolamin, Psy- 
chopharmaka wie Haloperidol, Fluoxetin, Mianserin, Amit-; 
riptylin, Clomipramin und ; Paroxetin, SchmerzmitteKwie* 
*Buprenorphin und Fentanyl, Antiasthmatika wie Salbutamol 
und Tolubuterol, Antiparkinsonmittel wie Biperiden und Se- 
legilin, Muskelrelaxantia wie Tizanidin, Antihistamine ka- 
wie Dimethinden, Doxylamin, Alimemazin und Carbinoxa- 
min. 

. [0047] Zusammenfassend lafit sich sagen, daB Systeme im 
"Sinne dieser Erfindung vorteilhaft geeignet sind fur, die : 
'transdermal Verabreichung von WirkstofFen mit mittlerer; 

Polaritat und einer ca. 10 mg nicht iibersteigenden Tagesdo- 

sis. 

> [0048] In den folgenden Beispielen wird die Herstellung 
einiger typischer Systeme beschrieben. Mit einigen Syste- 
men, hergestellt wie in den Beispielen 2 und 4 beschrieben,- 
wurden in- vitro Permeatibnsstudien unter Verwendung von; 
dem Fachmann bekannten Franz-Diffusionszellen und> 
menschlicher Epidermis durchgefuhrt. Die Ergebnisse die- 
ser Studien sind in den Fig. 3 und 4 graphisch dargestellt. 

Beispiel 1 

; [0049] 1,0 g Estradiol-hemihydrat werden in 10,0 g Die- 

? thylenglykolmonoethylether gelost. Diese Losung . winfc 
durch schnelles Ruhren in 55,0 g eines aminresistenten Po-- 
lydimethylsiloxans (BIO-PSA 4201 der Fa. Dow Corning;;- 
73% Feststoffgehalt) dispergiert. Diese Masse wird mit ei- 

vnem Erichsen-Rakel auf eine abhasiv ausgeriistete Polyethy- 
lenterephtalatfolie (Scotchpak 1022 Fa. 3M) in einer Dicke < 
von 400 \xm beschichtet und das Losemittel durch 20-minii- 

- tiges Trocknen bei ca. 45°C entfemt. 

• [0050] ~ Der getrocknete Film wird mit der Riickschicht la- 
miniert' (Scotchpak 1220 der Fa. 3M). Daraus werden die 

f Pflaster gestanzt und in Beuteln des Primarpackstoffs einge- 
siegelt. 



rylalkohol gelost. Diese Losung wird durch schnelles Ruh- 
ren in 21;9 g einer BIO-PSA 4301 -Losung (73% Feststoff- 
gehalt) dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erichsen- 
-Rakel auf eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) 
5 in einer Dicke von 400 um beschichtet und das Losemittel 
durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 45°C entfernt. Der ge- 
trocknete Film wird mit der Riickschicht laminiert (Scotch- 
.pak 1220). Daraus werden die Pflaster gestanzt und in Beu- 
teln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

10 

Beispiel 4 

f[0054] 1,0 g Testosteron, 1,0 g Nicotinsaureamid und 
0,4 g Olsaure werden in 6,2 g Diethylenglykolmonoethylet- 
15 her und 6,2 g 1,3-Butandiol gelost. Diese Losung wird.' 

-durch schnelles Ruhren in 60 g einer BIO-PSA 4201 -Lo- 
sung (73% Feststoffgehalt) dispergiert. Diese Masse wird 

imit einem Erichsen-Rakel in einer Dicke von 400 um auf 

eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschich- 
20 net und das Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 

-45°C entfernt. Der getrocknete Film wird anschlieBend mit: 

:der Riickschicht (Scotchpak 1220) laminiert. 

$[0055] BIO-PSA 4301- wird in einer Dicke von 50 um auf. 

;eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschich- 
25 *tet und das Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 

45°C entfernt. Nun wird- von dem zuerst hergestellten wirk-* 

^stoffbeladenen Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) ent- 

vfemt und der Film auf die im zweiten Schritt hergestellter 

'Haftkleberschicht laminiert. Aus f dem* resultierenden Ge- 
30 ,samtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beuteln 

- des Primarpackstoffs eingesiegelt.. 

*[0056]\ In den Fig. 1 bis 4 haben die Ziffem folgende Be- 
deutung: 



35 
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1 Riickschicht 

2 Polymerschicht 

3 wirkstoffhaltige Mikroreservoire 

4 Verankerungsschicht 

5 Hautkleberschicht 

6 Schutzschicht 



. Beispiel 2* 

*[0ft51L 0,05 g Estradiol-hemihydrat und 0^ g Norethiste- 45 
^ronacetat werden, in 4,5 g Diethylenglykolmonoethylether. 
, gelost. Diese Losung wird durch schnelles Ruhren in 20;5 g : 
eines aminresistenten . Polydimethylsiloxans (BIO-PSA: 
4301 der Fa. Dow- Corning, 73% Feststoffgehalt) disper- 
giert. Diese Masse wird mit einem Erichsen-Rakel in einer 50 
"Dicke von' 400 um auf eine abhasiv ausgeriistete Folie- 
(Scotchpak 1022) beschichtet und das Losemittel durch 20- 
minutiges Trocknen bei ca: 45°C entfemt. Der getrocknete- 
Film wird anschlieBend mit der Riickschicht (Scotchpak 
. 1220) laminiert. 55 
v [0052] BIO-PSA 4301 wird in einer Dicke von 50 um auf 
eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschich- 
tet und das Losemittel durch 20-minutigcs Trocknen bei ca. 
45°C entfernt. Nun wird von dem zuerst hergestellten wirk- 
stoffbeladenen Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) ent- 60 
fernt und der Film auf die im zweiten Schritt hergestellten 
Haftkleberschicht fur die Haut laminiert. Aus dem resultie- 
renden Gesamtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und 
in Beuteln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

65 

Beispiel 3 

[0053] 1,0 g Bupranolol werden in 3,0 g Tetrahydrofurfu- 



Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend 
eine fur Wirkstoffe undurchlassige Riickschicht, min-r 
.destens eine Polymerschicht mit darin enthaltenen Mi- 
r kroreservoiren und mindestens einem darin gclosten* 
Wirkstoff, sowie eine vor Gebrauch zu entfernende 
Schutzschicht, gekennzeichnet durch die Kombina- 
-tion folgender Merkmale: 

a) der Polymeranteil der Polymerschicht besteht 
mindestens zu 70 Gew.-% aus loslichen Polysilo- 
xanen, 

♦b) das Losemittel fiir den Wirkstoff besteht zu 
mindestens 50 Gew.-% aus einem ambiphilen or- 
ganischen Losemittel und 

c) das ambiphile Losemittel ist zu nicht mehr als 
etwa 20 Gew.-% in Polysiloxan loslich und mit 
Wasser zumindest bis zu einem Gewichtsverhalt- 
nis von 1 : 3 mischbar. 

2. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Polysiloxan 
aminresistent ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Mi- 
kroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei 
von -Wasser sind. 
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4. Transdermals therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Polysiloxan selbstklebend- ist 
und gegebenenfalls wenigstens einen Fiillstoff enthalt. 

5. Transdermals therapeutisches -System gemaB- ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die mikroreservoirhaluge Schicht 
zumindest mit einer weiteren, mikroreservoirfreien, 
selbstklebenden Schicht zur Verankerung auf der Haut 
und/oder zur Verankerung mit der Ruckschicht verse- 
hen ist. 

6. TVansdermales therapeutisches System gemaB' ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis. 5, dadurch ge- 
.kennzeichnet, daB das ambiphile Losemittel bei Raum- 
-temperatur fliissig ist, zweckmaBig einen- Siedepunkt* 15 
runter Normalbedingungen von^ iiber 80°C, insbeson- 
dere iiber 1 10°C, aufweist, vorzugsweise Diethylengly-- 
-kolmonoethylether, Diethylenglykoldiinethylether,. ei- 
nes der Butaridiole; Tetrahydrofurfurylalkohol, Dipro-- 
-pylenglykol, Propylenglykol oder- eine Mischung da- 
•von ist und zweckmaBig zu nicht mehr als 20Gew.-%^ 
> in n-Hexan oder n-Heptan loslich ist. 

7. Transdermals therapeutisches System gemaB: ei- 

* nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Siedepunkt des ambiphilen L6- . 
semitteis iiber dem desLosemittels fur das Polysiloxan; 

"liegt, zweckmaBig mindestens' 10; vorzugsweise min- 
destens 30°C. 

8. Transdermales therapeutisches. System gemaB' ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1-7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die maximale GroBe der Mikroreser-; 
voire 80% der Dicke der Polymerschicht nicht iiber- 
schreitet; wobei die Mikroreservoire einen Durchmes- 
ser von durchschnittlich 5-50, bevorzugt von 5-25 um 
aufweisen.. 

9. Transdermales therapeutisches'; System gemaB ei- 

* nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch- ge- 
kennzeichnet, daB: die - Mikroreservoire neben dem 

% Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kri- 
- stallisationsinhibitor, ein viskositatserhohendes Mittel^ 40 
und/oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 
*" 10. Transdermales therapeutisches System gemaB' ei- 
*nem oder mehreren der Anspriiche 1-9, dadurch ge-^ 

• kennzeichnet, daB der Polymeranteil der- Polymer-, 
schicht zu mindestens 80 Gew.-% aus Polysiloxanen 45 

• besteht. 

11. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1-10, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das Losemittel fur die Wirkstoffe zu 
mindestens 80 Gew.-% aus einem ambiphilen organi- 
schen Losemittel besteht. 

12. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1-11, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB das ambiphile Losemittel ein dipola- 
res Losemittel ist. 

13. Verfahren zur Herstellung von mit wirkstoffhalti- 
gen Mikroreservoiren beladenen, fur transdermale the- 
rapeutische Systemc geeigneten Polymerschichten aus 
Polysiloxanen, dadurch. gekennzeichnet, daB der Wirk- 
stoff in einem ambiphilen Losemittel, das mindestens 60 
zu 50 Gew-% aus ambiphilen organischen Losemitteln 
besteht, gelost wird, diese Losung in einer Losung ei- 
ncs Polysiloxans dispergiert wird, die resultierende Di- 
spersion auf eine Folie beschichtet wird und das Lose- 
mittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwischen 40 65 
und 100°C entfernt wird. 

14. Verfahren nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das Losemittel des Polysiloxans bei Tem- 
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peraturen zwischen 40 und 80°C entfernt wird. 
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Beschreibung 



Transdermale therapeutische Systeme TTS konnen unter 
Vernachlassigung von wenig gebrauchlichen Sonderformen 
in zwei Grundtypen unterschieden werden, die sogenannten 
Matrixsysteme und die sogenannten Reservoirsysteme. 

Bei den sogenannten Matrixsystemen ist im einfachsten 
Fall der Wirkstoff in einer 4 selbstkleberiden Schicht gelost 
'bzw. zum Teil auch nur suspendiert oder dispergiert in Form 
von Kristallen. 

Die von den Matrixsystemen zu unterscheidenden Reser- 
voirsysteme stellen eine Art Beutel aus einer inerten Ruck- 
schicht : und : einer wirkstoffdurchlassigen Membran dar, wo- 
bei sich der Wirkstoff in einer fliissigen Zubereitung in die- 
sem Beutel befindet. Meistens ist die Membran mit einer 
Kleberschicht versehen, die der Verankerung des Systems* 
auf derHaufdient. 

Systeme mit fliissigen Mikroreservoiren konnen gewis- 
sermaBen als Zwitter aus den beidenGrundformen angese- 
^ hen werden; Auch hier befindet sich der Wirkstoff zum 
T groBten Teil nicht in den polymeren Bestandteilen des Sy- 

• stems, sondern in den fliissigen Mikroreservoiren, die in die" 
Polymerschichten eingebettet sind. In ihrem einfachsten 
Fall sind- die fliissigen Mikroreservoire in einer selbstkle- 

"benden Polymerschicht. eingebettet, wobei der Kleber dann^ 

• selbst als eine Art Membran aufgefafit werden kann. Ein so., 
gestaltetes System ist rein auBerlich nicht. von einem ge- 
wohnlichen Matrixsystem zu unterscheiden. Erst bei der mi- 

^kroskopischen' Betrachtung sind * die Mikroreservoire und; 

. damit die heterogene Struktur des Kleberfilms zu erkennen.. 
Eiri solches System in seiner einfachsten Ausfuhrung ist in 

•:Fig. 1 dargestellt. 

Ist jedoch. die so mit Wirkstoff beladene Schicht nicht 
oder nicht ausreichend selbstklebend, kann eine weitere ge- 
eignete selbstklebende Schicht, die zur Verankerung des Sy- 
stems auf der- Haut dient, aufgebracht: werden. Die gleiche- 
MaBnahme kann dann notig sein, um die Ruckschicht des: 
Systems besser auf der wirkstoffbeladenen Schicht zu ver- 
ankern. Ein solches. System mit zwei' zusatzlichen: Kleber- 
schichten ist in Fig. 2 dargestellt. Natiirlich ist auch bei sol- 
chen Systemen die Moglichkeit gegeben,, hautseitig die 
wirkstoffbeladene Schicht mit einer Steuermembran, und- 
dann. gegebenenfalls diese Membran hautseitig mit einer 

• Hautkleberschicht zu versehen.. Auch diese Hautkleber- 
schicht kann dann zur Abgabe eirier Initialdosis mit Mikro- 
.reservoiren ausgestattet sein. 

Bevorzugtes Polymer fur Mikroreservoirsysteme sind Po- 
lysiloxane. Polysiloxane haben nur ein geringes Losevermo- 
.gen fur Wirkstoffe. Dies bedeutet, daB die Wirkstoffe in Po- 
lysiloxanen ohne Zusatze zum groBten Teil nur dispergiert 
und nicht im Polymer gelost vorliegen. 

Durch die Verwendung von Mikroreservoiren mit physio- 
iogisch akzeptablen Losemitteln fur den einzuarbeitenden' 
-:Wirkstoff kann die Beladung mit gelostem ."Wirkstoff we- 
sentlich verbessert werden. 

Wirkstoffabgabesysteme mit- Mikroreservoiren sind be- 
schrieben in den US-Patentschriften 3,946,106 und 
4,053,580, bei denen als Basis fur die sehr hydrophilen Rus- 
sigreservoire Polyethylenglykol, Propylenglykol oder 1,3- 
Butandiol in Abmischung mit Wasser- und als Polymer ein 
spezielles in-situ vemetzbares Zweikomponentenpolysilo- 
xan eingesetzt wird. Die in diesen beiden Patentschriften be- 
schriebenen Systeme sind jedoch fur die transdermale App- 
Ukation nicht vorgesehen und ungeeignet. 

In der US-Patentschrift 4,8l4,184Mst ein transdermales 
System auf Basis von einem Polysiloxan, einem Emulgator 
auf Basis einer polyoxethylierten Organopolysiloxanverbin- 
dung und einem polaren hydrophilen Wirkstoff, gelost in ei- 



ner hydrophilen Fliissigkeit, beschrieben. Speziell genannt 
als Losemittel fur den hydrophilen polaren Wirkstoff wer- 
den Polyethylenglykole mit- einem Molekulargewicht zwi-- 
schen 200 und 2CKX). Der Nachteil dieses Systems ist es, daB : 
5 ein Emulgator benotigt wird und polare hydrophile Losemit- 
tel nur hydrophile polare Wirkstoffe in genugender Menge . 
losen. Sie sind damit 5 nicht geeignet fur Wirkstoffe mit mitt- 
.lerer Polaritat, die gerade wegen dieser Eigenschaft fur die 
•transdermale.Verabreichung besonders gut geeignet sind. 
to In der US-Patentschriffc 5, 145,682 ist ein System fur Est- 
radiol und Estradiolderivate, gegebenenfalls in {Combina- 
tion mit einem Gestagen beschrieben, bei dem wasserunlos--- 
f liche bzw. mit Wasser nicht mischbare* permeationsfor- 
dernde Mittet- spezieU genannt ist n-D6decylalkohol - in 
15 ;Form von Mikroreservoiren in eine selbstklebende Polymer- 
: schicht eingearbeitet sind. Auch solche sehr lipophilen Sub-- 
. stanzen wie mittel- und langkettige Alkohole sind keine.gu-.- 
ten Losemittel fiir Wirkstoffe mit mittlerer Polaritat und da- 
mit auch nicht fur das in- dieser Patentschrift ausdrucklich 
20 erwahnte Estradiol. Ihre Aufgabe isf es daher nicht,. den' 
-.Wirkstoff zu losen, sondern lediglich als permationsfor-: 
-^dernde Mittel zu wirken und die Barrierefunktion des Stra- 
•j. turn Comeums zu reduzieren. i 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es nun, durch dicv 
25 Verwendung von,4 geeigneten physiologisch- akzeptablenl 
; Losemitteln die Beladung von.Silikonklebern mit gelosten* 
- Wirkstoffen mittlerer Polaritat zu verbessera und damit den . 
iEinsatzbereich von- Silikonklebern und Mikroreservoirsy-r 
stemen zu erweitern. 
30 Dies gelingt erfindungsgemaB dadurch, daB zur Bildung^ 
von Mikroreservoiren ambiphile, bevorzugt bei Raumtem- 
peratur flussige dipolare organische Losemittel - verwendet* 
werden, die aufgrund ihrer physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften nur eine beschrankteMischbarkeit mit Silikonpoly-. 
35 meren aufweisen und zusatzlich zu einem gewissen Grad,. 
-vorzugsweise zumindestens im Gew.-Verhaltnis 1 : 1, z. B.. 
1 : 3, mit Wasser mischbar sind. 

Der Begriff "ambiphile Losemittel" besagt, was durch. 
den Wortteil "ambi" ausgesagt wird,' daB diese Stoffe eine £ 
40 zweifache Philie aufweisen, namlich sowohl eine* gewisse? 
Hydrophilie als auch eine gewisse Lipophilic Es handeltb 
sich bei ihnen in erster Linie um dipolare organische Lose-;, 
mittel. Die , Mischbarkeif mit Silikonpolymeren: betragt 1 
zweckmaBig nicht uber 20, Gew.-%. 
45 Ambiphile. Losemittel stehen beziiglich ihrer Eigenschaf-- 
ten zwischen den sehr polaren Losemitteln wie Wasser und" 
den sehr lipophilen Losemitteln. wie Alkanen, niederen Fett-- 
alkoholen (mit 6-12 C-Atomen) und Dieethylether. Das:. 
^heiBt, daB sie zu einem gewissen Grad mit organischen Fliis-- 
50 sigkeiten wie Ethylacetat-und hydrophilen Losemitteln wiev 
f Methanol oder Wasser mischbar sind und damit ein gutesi 
.Losevermogen' fur nicht zu lipophile und nicht zu, hydro-- 
phile Substanzen, also Wirkstoffe mittlerer Polaritat haben.. 
Die Mikroreservoirsysteme, die unter Verwendung sol- 
55 cher ambiphilen, insbesondere dipolaren organischen Lose- 
mittel im Sinne dieser Erfindung hergestellt- sind, konnen 
generell wie folgt charakterisiert werden: 

Transdermales thcrapeutisches System, umfassend eine 
fur Wirkstoffe undurchlassige Ruckschicht, zumindest eine 
60 Polymerschicht mit darin enthaltenen, d. h: dispergierten 
" Mikroreservoiren und mindestens einem Wirkstoff und eine 
vor Gebrauch zu entfemende Schutzschicht, dadurch ge- 
kennzcichnet, daB 

65 - der Polymeranteil der Polymerschicht zumindest zu 
70, vorzugsweise zumindest zu 80 Gew.-%, aus Polysi- 
loxanen besteht, 

- die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster Form 
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enthalten, 

- das Losemittel fiir den Wirkstoff mindestens 50, vor- 
zugsweise mindestens 80 Gew.-% eines ambiphilen 
Losemittels enthalt, 

- das ambiphile Losemittel zu nicht mehr als etwa 
20 Gew.-% in Polysiloxanen loslich ist. 

Vorzugsweise ist das ambiphile Losemittel mit Wasser 
zumindest bis zu einem Gewichtsverhaltnis von 1 : 3 misch- 
bar. 

Die beschrankte Mischbarkeit mit Polysiloxanen beruht 
auf den polaren Eigenschaften der ambiphilen, insbesondere 
dipolaren Losemittel und ist ein wichtiges Kriterium, da es. 
einerseits die Ausbildung von Mikroreservoiren erst erlaubt 
und andererseits vermeidet, daB wegen zu hoher Mischbar- 
Jkeit die Kohasion der aus Polysiloxanen gebildeten Filme in 
nicht zu akzeptierender Weise geschadigt wird. Eine Was- 
sermischbarkeit von mindestens etwa 25 Gew.-%, z. B. 
1 : 1, ist eben falls Ausdruck des Charakters dieser Losemit- 

- tel. Sie sind dadurch in der Lage, Wirkstoffe mit mitderer 
< Polaritat, die die Mehrzahl der Wirkstoffe mit Eignung zur 

transdermalen Anwendung reprasentieren, in der notwendi- 
gen Konzentration zu losen. 

Geeignetc Losemittel konnen unter. Vcrbindungen gefun- 
den werden, die dadurch charakterisiert sind, daB sie iiber 
mindestens eine freie Hydroxylgruppe und mindestens ei- 
nen weiteren Ethersauerstoff oder zumindest. Uber 2 freie 
Hydroxy lgruppen verfugen. 

Die begrenzte* Loslichkeit^ in Polysiloxanen (hochstens. 
20 Gew.-%) kann experimentell wie folgt bestimmt werden: 
Zu einer Losung des Polysiloxans werden, bezogcn auf den 
Feststoff, etwa 20 Gew.-% des zu testenden Losemittels ge- 
geben; die Mischung wird schnell geriihrt und anschlieBend- 
auf eine transparente Folie beschichtet. Das Losemittel des, 
' Klebers wird nun bei einer 50°C nicht uberschreitenden 
Temperatur entfcrnt. Der resultierende Film wird anschlie- - 

* Bend unter dem Mikroskop auf Tropfchen des zu testenden. 
Losemittels untersucht. Sind Tropfchen zu erkennen, ist da- 

.; mit gesichert, daB die Loslichkeit unterhalb von-20 Gew.-%- 
Tliegt. 

Beispiele fur solche LosemitteL sind die verschiedenen- 
Butandiole, insbesondere das 1,3-Butandiol, Dipropylen- 
. glykol, Tetrahydrofurfurylalkohol, Diethylenglykoldime--. 

• thylether, Diethylenglykolmonoethylether, Diethylengly- 
kolmonobutylether, Propylenglykol, Dipropylenglykol, t 

-Carbonsaureester, von TYi- und Diethylenglykol, polyoxy- 
ethylierte Fettalkohole von 6V18 C-Atomen. 

Zur Erzielung der fiir den jeweiligcn Wirkstoff .idealcn- 
Sattigungsloslichkeit konnen diese Losemittel auch in Ab- 
mischungen verwendet" werden. Idealerweise sind die Mi- 

- kroreservoire bis auf die in ihnen enthaltenen Wasserspuren* 
und den wahrend der Herstellung nicht vermeidbaren Was- 
sereintrag frei von Wasser. Trotzdem kann es in Einzelfallen 
von Vorteil sein, dem Losemittel Wasser zur Erniedrigung : 
oder Erhohung-der Loslichkeit der Wirkstoffe in gewissen 

; Mengen beizumischen. 

Im allgemeinen haben diese Losemittel einen Siedepunkt 
von iiber 80°G, insbesondere uber 110°C unter Normalbe- 
dingungen. Dies ist keine strikte Einschrankung, macht es. 
aber einfacher, das Losemittel des Polysiloxans wahrend des 
Herstellprozesses relativ selektiv zu entfernen, ohne das Lo- 
semittel der Mikroreservoire in nicht mehr akzeptablen 
Mengen mit abzuziehen. 

Den ambiphilen Losemitteln konnen kleinere Anteile an 
Zusatzen wie Tri- und Parti alglyceride mittlerer und hoherer 
Fettalkohole und Fettsauren (C12-C22) sowie die weiter un- 
ten genannten Hilfsstoffe (auBer Fullstoffen) zugemischt 
werden. 



Zur Herstellung der Systeme wird der Wirkstoff in dem 
fur ihn geeigneten Losemittel, bzw. Losemittelgemisch, ge- 
lost und diese Losung zu der Losung des Polysiloxans gege- 
ben. Neben dem ambiphilen und in dem System verbleiben- 
5 den Losemittel konnen dabei auch' zusatzlich niedrig sie- 
dende Losemittel wie z. B. Ethanol verwendet werden, die. 
zusammen mit den Losemitteln des. Polysiloxans entfernt- 
werden. Durch schnelles Ruhren wird nun- die Losung des*. 
Wirkstoffs in der Losung des Polymers dispergiert. Die re- 

10 sultierende Dispersion wird auf eine abhasiv ausgeriistete 
Folie, z. B. mit einem Erichsen-Rakel, in der gewiinschten' 
Dicke beschichtet- und das Losemittel des Polymers bei J 
Temperaturen von 40-100°C, bevorzugt zwischen 40 und- 
•80°C entfemt. NaturgemaB sollte in jedem Falle der Siede-. 

15 punkt des ambiphilen Losemittels iiber dem des Losemittels; 
:fur das Polysiloxan liegen, zweckmaBig mindestens 10, vor-- 
zugsweise mindestens 30°G. AnschlieBend wird der ge-* 
trocknete Film mit einer als Ruckschicht dienenden Folie - 
kaschiert. Dann werden die Systeme ausgestanzt. Ist der re-. 

20 sultierende Film, nicht oder nur ungenugend klebend, kann ; 
er nach Standardverfahren mit einer zusatzlichen Hautkle- 
-berschicht und einer Verankerungsschicht zur Ruckschicht. 
ausgestattet werden. - 
Selbstverstandlich konnen, wenn vorteilhaft, in das Sy- 

25 stem weitere Hilfsstoffe wie permeationsfordemde- Stoffe,^ 
-Fullstoffe, viskositatsbeeinflussende Verbindungen oder. r 
^pH-regulierende Substanzen eingearbeitet werden. 

Permeationsfordemde Stoffe dienen dazu, die Barriereei-- 
sgenschaften des Stratum Gomeums im Sinne einer Erho- 

30 x hung, der Wirkstoffdurchlassigkeit zu beeinflussen. Solche; 
Substanzen sind dem Fachmann wohlbekannt und es muB - 
wenn notwendig - durch Permeationsstudien der fiir den je- 
weiligen Wirkstorf geeignete Stoff gefunden werden. 
Fullstoffe wie Sihcagele, Titandioxid und Zinkoxid kon- 

35 nen in Verbindung mit dem Polymer eingesetzt werden, urn' 
einige physikalische Parameter wie Kohasion und Klebkraft 
< in der gewiinschten Art und Weise beeinflussen. 
* Viskositatserhohende- Substanzen- werden bevorzugt in 
Verbindung mit der Wirkstofflosung eingesetzt. So wurde. 

40 gefunden, daB die Dispersion der Wirkstofflosung in der Lo- 
sung des Polymers durch eine: etwas erhohte Viskositat der- 
Wirkstofflosung erleichtert wird und zusatzlich die Disper- 
sion an Stabilitat gewinnt. Geeignete Substanzen zur Erho- 
hung der Viskositat der Wirkstofflosung sind z. B. Gellulo-, 

45 sederivate wie Ethylcellulose, Hydroxypropylcellulose und; 
hochmolekulare Polyacrylsauren bzw. deren Salze und/oder 
Derivate wie Ester. 

Die bevorzugte GroBe der Mikroreservoire reicht von 
5-50 um und.hangt im wesentlichen von der Dicke der die 

50 .Mikroreservoire enthaltenden Schicht ab. Generell kann ge- 
sagt werden, daB die maximale GroBe der Mikroreservoire 
80% der Dicke der Polymerschicht nicht uberschreiten soil. 
Besonders bevorzugt wird eine GroBe zwischen 5 und 30, 
insbesondere 10 und 25 um, da diese GroBe vertraglich ist 

55 mit den ublichen Dicken wirkstoffbeladener Filme: 

pH-regulierende Substanzen werden vielfach in Verbin- 
dung mit der Wirkstofflosung eingesetzt, da Wirkstoffe mit 
sauren oder basischen Gruppen eine stark pHabhangigc 
Loslichkeit und • Permeationsrate durch die menschliche 

60 Haut haben. Durch den pH-Wert kann deshalb die Abgabe- 
rate unter in-vivo-Bedingungen gesteuert werden. 

Da die ambiphilen Losemitter im Sinne dieser Erfindung 
fast allc einen bei Raumtcmperatur nicht ganz zu vemach- 
lassigenden Dampfdruck besitzen, ist es wichtig, daB die 

65 Systeme wahrend der Lagerung kein Losemittel verlieren. 
Es ist deshalb wichtig, daB das Primarpackmittel sehr dicht 
gegeniiber dem Losemittel fur den Wirkstoff ist und die in- 
neren Schichten des Packstoffmaterials nur sehr begrenzt 
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dieses Losemittel aufnehmen. Als Primarpackmittel fiir 
transdermale therapeutische Systeme werden in den meisten 
Fallen heiBsiegelbare Folienverbunde benutzt. Als beson- 
ders geeignet fiir diese speziellen Systeme sind Folien ver- 
'bunde, die eine geschlossene Aluminiumfolie besitzen und 
deren innere heiBsiegelbare Schicht sehr diinn ist bzw. aus 
Barex besteht. 

Barex Harze sind gemaB M. Th. Schuler "Kunststoffe- 
Plastics" 9/1974, Seiten 13-20 thermoplastisch verarbeit- 
bare Barriere-Kunststoffe auf Acrylnitril-Basis, die durch* 
Copolymerisation von Acryinitril mit ausgesuchten Mono-, 
meren hergestellt sind und sich durch besondere chemische; 
-Bestandigkeit auszeichnen. Diese KunststofFe zeigen sehr 
-.gute Sperreigenschaften gegen verschiedene Gase wie Sau- 
erstoff, Kohlendioxid, StickstofT sowie viele chemische 
Agenzien wie Sauren, Alkalien und Losemittel. Speziell ist 
•Barex ein mil einem Butadien-Acrylnitril-ElasUramermodi-- 
*flziertes Acrylnitril-Methylacrylat-Copolymer. Wichtige, 
"Barex-Produkte sind durch eine Propfcopolymerisation von 
73-77 Gewichtsteilen Acryinitril und 23-27 Gewichtsteilen 
"Methylacrylat in Gegen wart von 8-10 Gewichtsteilen Buta- 
dien-Acrylnitril-Copolymer mit eihem Gehalt von. etwa, 
70Gew.-% Butadien- hergestellt. Geeignete Silikonpoly-- 
:■ mere werden von verschiedenen Herstellern geliefert. Als . 
- besonders geeignet haben sich Polydimethylsiloxane der Fa._ 
'Dow Corning erwiesen, die auch in einer aminresistenten. 
Variante geliefert werden. Die aminresistente Variante ver- 

* ftigt iiber keine freien Silanolgruppen, die in Gegenwart von' 
basischen Wirkstoffen weitere Kondensationsreaktionen 
eingehen konnen. 

Die Polysiloxane werden als Losung in unterschiedlichen 
Losemitteln geliefert. Als besonders geeignet haben sich 
Losungen in niedrigsiedenden Alkanen, insbesondere n-He- 
xan und n-Heptan gezeigt. Der besondere Vorteil* dieser Lo- 
semittel ist, daB sie als sehr lipophile unpolare Losemittel- 
nur sehr bcgrenzt mit den die Mikroreservoire bildenden. 
ambiphilen, insbesondere dipolaren Losemitteln mischbar 
sind und einen genugend hohen Dampfdruck besitzen, der 
es erlaubt, sie bei moderaten Temperaturen zu entfernen, so* 
daB das ambiphile Losemittel fur die Wirkstoffe in geniigen- 
der Menge im System verbleibt. Durch die begrenzte Misch-- 

* barkeit der ambiphilen Losemittel mit n-Hexan und n-Hep- 
vtan kommt es bei Entfernung dieser Losemittel zu keinen. 

* Phasentrennungen, und die in der noch nicht getrockneten,_ 
"fur die Beschichtung vorgesehenen Masse vorgefundene/ 

GroBenverteilung. der' wirkstoffbeladenen Tropfchen des> 
. ambiphilen Losemittels wird in etwa gleicher GroBe auch 
.im getrockneten Film vorgefunden. 

Polysiloxane haben eine gewisse Neigung zum sogenann- 
ten kalten FluB. Damit ist gemeint, daB sich solche Polymere 
wie sehr viskose- FlUssigkeiten verhalten konnen und aus.. 
dem Rand der Systeme austreten. Dieser kalte FluB kann er- 
folgreich durch Fiillstoffe wie z. B. Silicagel vemundert 
werden. 

Polysiloxane sind nur beschrankt mit klebrig machenden 
Zusatzen mischbar. 

Trotzdenu kann es im Einzelfall von Vorteil sein, die 
-Klebrigkeit durch den Zusatz geringcr Mengen von Klebrig- 
machem (tackifier) wie Polyterpenen, Kolophoniumderiva- 
ten oder Silikonolen zu verbessern. 

Als Material fiir die Ruckschicht kommen alle Folien in 
Frage, die z. B. aus Polyethylen, Polypropylen, Polyestern 
wie Polyethylentercphthalat, einem Copolymer aus Ethylen 
und Vinylacetat (EVA) und Polyvinylchlorid bestehen. Sol- 
che Folien konnen auch aus Laminaten unterschiedlicher 
Polymerer bestehen und zusatzlich Farbschichten und/oder 
Farbpigmente enthalten: Solche Folien sind dem Fachmann 
wohlbekannt, und es kann ohne Problem die fiir den jeweili- 



gen Zweck beste Folie gefunden werden. 

Als Material fur die wiederentfembare Schutzfolie kom- 
men vor allem fur Silikonkleber adhasiv ausgeriistete Poly- 
ethylenterephthalatfolien in Frage. 
5 Systeme im Sinne dieser Erfindung zeichnen sich durch 
eine gute Wirkstoffabgabe bei Applikation auf der Haut aus. 
Dies ist darauf zuruckzufuhren, daB die ambiphilen Lose- 
*mittel wahrend des Tragens Wasser aus der Haut aufnehmen 
und sich dieses Wasser aufgrund der sehr lipophilen Natur- 
10 der Polysiloxane in den Mikroreservoiren sammelt. Durch - 
diese Wasseraufnahme reduziert sich die Sattigungsloslich- 
-keit des Wirkstoffs in den Mikroreservoiren, was zu einer : 
erhohten bzw. trotz Wirkstoffabgabe relativ konstanten ther- 
modynamischen Aktivitat des Wirkstoffs fuhrt. 
15 Ein weiterer Faktor, der zu einer hohen bzw. konstanten- 
thermodynamischen Aktivitat- des Wirkstoffs wahrend der 
Applikationszeit fuhrt, ist die Tatsache, daB ambiphile Lose-^ 
- mittel im Sinne dieser '.Erfindung selbst transdermal resort 
J biert werden. Dadurch wird die Menge des sich wahrend der ; 
20 Tragezeit noch im System befindbchen Losemittels geringer » 
und damit die thermodynamische Aktivitat des Wirkstoffs 1 , 
entsprechend erhoht bzw. trotz Wirkstoffabgabe auf einem" 
-hohen Niveau gehalten. 

Beziiglich der Art des Wirkstoffs gibt es eigentlich nur die ■: 
25 Einschrankung, daB er sich, bezogen auf die sich aus der r 
Dosis und die beabsichtigte Verwendungsdauer notwendige; 
Menge, in die mit Mikroreservoiren ausgestattete Polysilo-- 
.xanschicht des transdermalen therapeutischen Systems ein-? 
arbeiten laBt. Als Obergrenze ergibt sich aus praktischen Er- - 
30 wagungen heraus eine Tageshochstdosis von etwa 10 mg. 
Beispielhaft seien genannt: Hormone wie Estradiol und 
seine Derivate, Gestagene wie Norethisteronacetat und Le-- 
-vonorgestrel, Androgene wie Testosteron und seine Deri- 
-vate, ^-Blocker wie Bupranolol und Carvedilol, Calciuman- 
35 tagonisten wie Nimodipin, Nifedipin und Lacidipin, ACE-. 
;Hemmer wie Captopril, Antiemetika wie Scopolamin, Psy- 
chopharmaka wie Haloperidol, Fluoxetin, Mianserin, Amit- 
•riptylin, Clomipramin und. Paroxetin, Schmerzmittel wie 
-Buprenorphin und Fentanyl, Antiasthmadka wie Salbutamol - 
40 und Tolubuterol, Andparkinsonmittel wie Biperiden und Se-- 
rlegilin, Muskelrelaxanda wie Hzanidin, Antihistaminika 
fwie Dimethinden, Doxylamin, Alimemazin und Carbinoxa- 
min, 

Zusammenfassend laBt sich sagen, daB Systeme im Sinne 
45 dieser Erfindung vorteilhaft geeignet sind fiir die transder- 

> male Verabreichung von Wirkstoffen mit- mitderer Polaritat 

> und einer ca. 10 mg nicht ubersteigenden Tagesdosis. 

In den folgcnden Beispielen wird die Herstellung einiger 
typischer Systeme beschrieben. Mit einigen Systemen, her- 
50 gestellt wie in den Beispielen 2 und 4 beschrieben, wurden 
in- vitro Permeationsstudien unter Verwendung von dem 
Fachmann bekannten Franz-Diffusionszellen und menschli- 
cher Epidermis durcHgefuhrt. Die Ergebnisse dieser Studien 
sind in den Fig* 3 und 4 graphisch dargestellt. 

55 

Beispiel 1 

1,0 g Estradiol-hemihydrat werden in 10,0 g Diethylen- 
glykolmonoethylether gelost. Diese Losung wird durch 

60 schnelles Riihren in 55,0 g eines aminresistenten Polydime- 
thylsiloxans (BIO-PSA 4201 der Fa. Dow Coming; 73% 
Feststoffgehalt) dispergiert. Diese Masse wird mit einem 
Erichsen-Rakel auf eine abhasiv ausgeriistete Polyethylen- 
terephtalatfolie (Scotchpak 1022 Fa. 3M) in einer Dicke von 

65 400 um beschichtet und das Losemittel durch 20-miniitiges 
Trocknen bei ca. 45°C entfemt. 

Der getrocknete Film wird mit der Ruckschicht laminiert 
(Scotchpak 1220 der Fa. 3M). Daraus werden die Pflaster 
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gestanzt und in Beuteln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 
Beispiel 2 

0,05 g Estradiol-hemihydrat und 0,5 g Norethisteronace- 5 
tat werden in 4,5 g Diethylenglykolmonoethylether gelost. 
Diese Losung wird durch schneUes Ruhren in 20,5 g eines 
aminresistenten Polydimethylsiloxans (BIOPSA 4301 der 
Fa. Dow Corning, 73% Feststoffgehalt) dispergiert. Diese 
Masse wird mit einem Erichsen-Rakel in einer Dicke von io 
400 um auf eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 
1022) beschichtet und das Losemittel durch 20-minutiges 
Trocknen bei ca. 45°C entfernt. Der getrocknete Film wird 
anschlieBend mit der Riickschicht (Scotchpak 1220) lami- 
niert, 15 

BIOPSA 4301 wird in einer Dicke von 50 um auf eine 
abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschichtet; 
und das Losemittel durch 20-miriutiges Trocknen bei ca. 45. 
C entfernt. Nun wird von dem zuerst hergestellten wirkstoff- ; 
beladenen- Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) entfernt: 20 
und der Film auf die irn zweiten Schritt hergestellte Haftkle- 
berschicht fur die Haul laminiert. Aus dem resultierenden 
Gesamtlaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beu- 
teln des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

25 

Beispiel 3 

1,0 g Bupranolol werden in 3,0 g Tetrahydrofurfurylalko- 
hol gelost. Diese Losung wird durch schneUes Ruhren in/ 
• 21,9 g einer BIO-PSA 4301 -Losung (73% Feststoffgehalt) 30 
dispergiert. Diese Masse wird mit einem Erichsen-Rakel auf 
eine abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) in einer* 
Dicke von 400 um beschichtet und das Losemittel durch 20-* 
minutiges Trocknen bei ca. 45°C entfernt. Der getrocknete 
Film wird mit der Riickschicht laminiert (Scotchpak 1220). 35 
Daraus werden die Pflaster gestanzt und in Beuteln des Pri- 
marpackstoffs eingesiegelt. 

'Beispiel 4 

40 

1,0 g Testosteron, 1,0 g Nicotinsaureamid und 0,4 g Ol- 
saure werden in 6,2 g Diethylenglykolmonoethylether und . 
6,2 g 1,3,-Butandiol gelost. Diese Losung wird durch schnel- 
les Ruhren in 60 .g einer BIO-PSA 4201-Losung (73% Fest- 
stoffgehalt) dispergiert. Diese Masse wird* mit einem Erich- 45 
sen-Rakel in einer Dicke von 400 um auf eine abhasiv aus- 
geriistete Folie (Scotchpak 1022) beschichtet und das Lose- 
mittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 45°C entfernt. 
Der getrocknete Film- wird anschlieBend mit der Riick- 
schicht (Scotchpak 1220) laminiert. 50 

BIOPSA 4301 wird in einer Dicke von 50 um auf eine 
abhasiv ausgeriistete Folie (Scotchpak 1022) beschichtet' 
und das Losemittel durch 20-minutiges Trocknen bei ca. 
45°C entfernt. Nun wird von dem zuerst hergestellten wirk-: 
stoffbeladenen Film die Schutzfolie (Scotchpak 1022) ent- 55 
fernt und der Film auf die im zweiten Schritt hergestellte^ 
Haftkleberschichr laminiert. Aus dem resultierenden Ge- 
samdaminat werden nun die Pflaster gestanzt und in Beuteln 
des Primarpackstoffs eingesiegelt. 

In den Fig. 1 bis 4 haben die Ziffem folgende Bedeutung: 60 

1 Riickschicht 

2 Polymerschicht 

3 wirkstoffhaltige Mikroreservoire 

4 Verankerungsschicht 

5 Hautkleberschicht 65 

6 Schutzschicht 
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8 

Patentanspriiche 

1. Transdermales therapeutisches System, umfassend 
eine fur Wirkstoffe undurchlassige Riickschicht, min- 
destens eine Polymerschicht mit darin enthaltenen Mi- 
•kroreservoiren und mindestens einem Wirkstoff und 
eine vor Gebrauch zu entfernende Schutzschicht, da- 

• durch gekennzekhnet, daB 

a) der Poly meranteil. der Polymerschicht minde- 
stens zu 70, vorzugsweise mindestens zu 
"80 Gew.-% aus Polysiloxanen besteht, 
tb) die Mikroreservoire den Wirkstoff in geloster 
Form enthalten, 

c) das Losemittel fur den Wirkstoff zu minde- 
stens 50, vorzugsweise mindestens 80Gew.-% T 
. aus einen ambiphilen, insbesondere dipolaren or- 
ganischen Losemittel, besteht- und 

d) das ambiphile Losemittel zu nicht mehr als 
etwa 20Gew.-% in Polysiloxan loslich und mit 
Wasser zumindest bis zu einem Gewichtsverhalt- 
nis von 1 : 3 mischbar ist. 

2. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1, dadurch gekennzeichnet,,daB das Polysiloxan- 
aminresistent ist. 

3. Transdermales therapeutisches System gemaB An- 
spruch 1 oder 2, dadurch gckennzeichnet, daB die Mi- 

* kroreservoire nach Herstellung im wesentlichen frei 
von Wasser sind. 

4. Transdermales therapeutisches System gemaB; ei- 
^nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 3, dadurch ge- 
,kennzeichnet, daB das Polysiloxan seibstklebend ist 

und gegebenenfalls wenigstens einen Fullstoff enthalt.. 

5. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 4, dadurch ge- 

. kennzeichnet, daB die mikroreservoirhaltige: Schicht 
zumindest mit -einer wciteren, mikroreservoirfreien, 
selbstklebenden Schicht zur Verankerung auf der Haul 
versehen und/oder zur Verankerung mit der Ruck-. 

> schicht versehen ist. 

6. Transdermales therapeutisches. System gemaB ei-: 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 5, dadurch ge- 

• kennzeichnet, daB das ambiphile Losemittel bei Raum- 

• temperatur fliissig ist, zweckmaBig einen Siedepunkt- 
k unter Normalbedingungen von uber 80°C, insbeson-. 
dere iiber 110°C, aufweist, vorzugsweise Diethyleng-* 

*. fykolmonoethylether, Diethylenglykoldimemylether, 
*eines der Butandiole, Tetrahydrofurfurylalkohol, Di- 
propylcnglykol, Propylenglykol oder eine Mischung : 
davon und zweckmaBig zu nicht mehr als 20 Gew.-% 
in n-Hexan oder n-Heptan loslich ist.. 

7. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Siedepunkt des dipolaren Lose- 
•mittels iiber dem des Losemittels fur das Polysiloxan 
liegt, zweckmaBig mindestens 10, vorzugsweise min- 
destens 30°C. 

8. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1-7, dadurch ge- 

■ kennzeichnet, daB die maximale GroBe der Mikroreser- 
voire 80% der Dicke der Polymerschicht nicht iiber- 
schreitet, wobei die Mikroreservoire einen Durchmes- 
ser von durchschnittlich 5-50, bevorzugt von 5-25 um 
aufweisen. 

9. Transdermales therapeutisches System gemaB ei- 
nem oder mehreren der Anspriiche 1 bis 8, dadurch ge- 
♦kennzeichnet, daB die Mikroreservoire neben dem 
Wirkstoff und dem ambiphilen Losemittel einen Kri- 
stallisationsinhibitor, ein viskositatserhohendes Mittel 
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und / oder eine pH-regulierende Substanz enthalten. 
10. Verfahren zur Herstellung von mit wirkstoffhalti- 
gen Mikroreservoiren beladenen Filmen aus Polysilo- 
xanen, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff in 
einem ambiphilen Losemittel, das mindestens zu 5 
50 Gew-% aus dipolaren organischen Losemitteln be- 
steht, gelost wird, diese Losung in einer Losung eines 
Polysiloxans dispergiert wird, die resultierende Disper- 
sion auf eine geeignete Folie beschichtet wird und das 
Losemittel des Polysiloxans bei Temperaturen zwi- 10 
schen 40 und 100°C, bevorzugt zwischen 40 und 80°C 
entfernt wird. 
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Fig. 3: -Ergebnisse der Permeationsstudie eines 
-Estradiol/Norethisteronacetatpflasters gemaB,Beispiel 2 
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-Fig.: 4 Ergebnisse der Permeationsstudie eihes Testosteronpflasters gemaBSeispiel 4 
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